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論文内容要旨
研究目的
 ヒト急性線維性肺疾患における病理組織像の進展は以下のように考えられている。急性かっ広
 範囲に起こる肺傷害とそれにつづく線維化は,病理組織学的にはdiffusealveolardamage
 (DAD)の各段階の病像を示している。すなわち傷害にひき続き進行性の線維化が生じ,肺の構
 造が破壊され,remodelingが起こると考えられているが,その際コラーゲン代謝バランスの異
 常が示唆されている。コラーゲンの合成調節に対して,線維芽細胞におけるコラーゲン産生の活
 性化因子として注目されているものに,TNFαとIL4βが含まれている。今回,肺線維症の形
 成とその進展過程の解明を目的に,種々の原因によって,DADの病理像を示す剖検肺組織を用
 いて,免疫組織化学的方法でその発現を検討した。
研究結果
 「材料と方法」1989年4月からi994年3月まで東北大学病院病理部で行なった剖検症例23例
 を用いた。臨床症状及び組織像によって,症例を3群分けた。群1(a)(5例)は,明らかな原因
 によって起こった成人性呼吸窮迫症候群(ARDS)で,病期は4から22日までであった。群1
 (b)(2例)は原因不明の急性間質性肺炎と診断された症例で;群1(a)と群1(b)では,組織学的に
 は急性線維化を呈し,DADの急性滲出期と増殖期の像が広く認められた。群1(c)(10例)は,
 特発性肺線維症(IPF)の急性増悪で,急性増悪の期間は死亡前の14日から3か月までであっ
 た。組織学的には,急性線維性変化(activefibroticchange)と古い線維化(01dfibrosis)を
 示し,ここでは,IPFの急性増悪巣だけを観察した。群2(2例)は,コントロールとしての
 エPFの急性増悪を伴わない古い線維化を示し,直接死因はDICと胃癌であった。群3(4例)
 は,正常コントロールで,病理組織学的に著変を認めない症例である。標本は異なる肺葉より
 15×10×3mmの大きさに切り出して,PLP固定液で,4℃一晩固定,パラフィン包埋,厚さ
 3μmの切片を作製した。HistofineKitを用いて,biotin-streptavidinsystemで免疫組織化
 学染色を行った。
 「結果」急性線維性肺病変(ac七ivepulmonaryfibroticchanges)を示す群1(a),1(b)及び
 1(c)では,増殖したH型肺胞上皮及び肺胞マクロファージはTNFαとIL-1βが陽性であった。
 TNFαとIL-1βの陽性細胞の数はtypelprocollagen陽性細胞の数と正の相関を示した。
 群2のquiescentfibroticchangeの場合は正常肺胞構造が失われ,collagenfiber増生が顕
 著であったが,そこではtypeIprocollagenも,TNFαとIL-1βの陽性肺胞も減少していた。
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 正常肺組織においてはTNFα,IL-1βとも散在性に発現されるのみであった。
 「結論」正常組織及び古'い肺線維巣に比べ,急性の肺線維化病巣ではTNFαと王L4βが強く発
 現していることを明らかにした。原因のいかんにかかわらずTNFαとIL-1βの二つのサイトカ
 インは肺線維化の開始に対し重要な役割を果たしていると考えられた。
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 審査結果の要旨
 本研究では,肺線維症の形成とその進展過程の解明を目的に,種々の原因によってdiffuse
 aユveolardamage(DAD)の病理像を示す剖検肺組織を用いて,免疫組織化学的方法でその発
 現を検討した。
 用いた材料は,1994年4月から1994年3月まで東北大学病院病理部で行った剖検症例23例
 である。臨床症状及び組織像によって,症例を3群分けた。群1(a)は,病期4から22日までの
 明らかな原因によって起こった成人性呼吸窮迫症候群(ARDS),群1(b)は原因不明の急性間質
 性肺炎と診断された症例で,群1(a)と群1(b)では,組織学的には急性線維化を呈し,DADの急
 性滲出期と増殖期の像が広く認められた。群1(c)は特発性肺線維症(IPF)の急性憎悪で,組織
 学的には,急性線維性変化と古い線維化を示し,ここでは,IPFの急性憎悪巣だけを観察した。
 群2は,コントロールとしてのIPFの急性憎悪を伴わない古い線維化を示したもの,群3は正
 常コントロールで,病理組織学的に著変を認めない症例である。標本は異なる肺葉より15×10
 ×3㎜の大きさに切り出し,His七〇finekitを用いて,biotin-streptavidinsystemで免疫組織
 化学染色を行った。
 その結果,急性線維性肺病変を示す群1〔a),1(b)及び1(c)では,増殖したH型肺胞上皮及び肺
 胞マクロファージはTNFαとIL-1βが陽性で,TNFαとIL4βの陽性細胞の数はtypeI
 procollagen陽性細胞の数と正の相関を示した。
 群2の陳旧姓線維性肺病変の場合は正常肺胞構造が失われ,collagenfiber増生が顕著であっ
 たが,そこではtypeIprocollagenも,TNFαとIL-1βの陽性肺胞も減少していた。TNFα,
 IL-1βとも散在性に発現されるのみであった。
 それらの観察より正常組織及び古い肺線維巣に比べ,急性の肺線維化病巣ではTNFαとIL-1
 βが強く発現していることを観察した。すなわち原因のいかんにかかわらずTNFαとIL-1βの
 二つのサイトカインは肺線維化の開始に対し重要な役割を果たしていることが明らかにされ,肺
 線維症の形成と進展過程の一端が解明された。この事は肺線維症の治療法に貴重な示唆を与える
 もので,学位論文にふさわしいと判断された。
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